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論文題名：Toll-Like Receptor 7 Agonist–Induced Dermatitis Causes Severe Dextran Sulfate 
     Sodium Colitis by Altering the Gut Microbiome and Immune Cells 
     （Toll様受容体7アゴニストによる皮膚炎は腸内細菌叢と腸管免疫細胞を変化 
      させることによりデキストラン硫酸ナトリウム大腸炎を重症化する） 
 
 
 炎症性腸疾患（inflammatory bowel disease; IBD）は乾癬に合併することがあり、発症
に至る免疫学的機序や腸内細菌叢の変化などに共通点も多いが、互いにどのように影響
しているのかは明らかとなっていない。本研究では、imiquimod（IMQ）の経皮的投与に
よる乾癬とdextran sulfate sodium（DSS）の経口投与による大腸炎のモデルマウスを用い
て、乾癬の誘導が腸管粘膜における免疫細胞の構成の変化と、Lactobacillus属の減少をは
じめとする腸内細菌叢の変化を来し、大腸炎が悪化する腸内環境が潜在的に誘導される
という皮膚-腸相関の存在を明らかにした。 
 審査では、まず腸内細菌叢の変化に関してLactobacillus属が減少する理由について問わ
れた。大腸粘膜内においてB細胞の減少やマクロファージの増加を認めることから、こう
した免疫細胞の変化や代謝産物の変化が腸内細菌叢の構成に影響を与えている可能性が
あるが、腸内細菌が変化する機序の解明は今後の課題であると回答された。次にB細胞と
腸内細菌叢の変化の関係について問われた。無菌マウスに乾癬発症マウスと非発症マウ
スの腸内細菌を糞便として各々移植した場合に、両群間で大腸粘膜のB細胞数に差を認め
なかったことから、B細胞の減少は腸内細菌叢の変化によって誘導される現象ではないと
回答された。大腸炎の悪化に重要な因子について問われた。無菌マウスへ乾癬発症マウ
スと非発症マウスの糞便を各々移植し、DSS腸炎を発症させた時に乾癬発症マウスの糞便
移植群で大腸炎が悪化したという結果から、腸内細菌叢の変化が重要であると回答され
た。粘膜免疫において重要なIgAについて、IgA付着細菌や管腔内のIgA濃度について変化
がみられるかを問われ、ともに解析した結果差はみられていないと回答された。他の乾
癬モデルや乾癬以外の皮膚炎について同様のことが起こるのかを問われた。IL-23皮下投
与による乾癬モデルでは、DSS腸炎の悪化はみられなかったが、IMQに比して皮膚炎が軽
症 で あ っ た こ と が 影 響 し て い る 可 能 性 が あ る と 回 答 さ れ た。ま た1-fluoro-2,4-
dinitrobenzeneによる接触皮膚炎を誘導するとDSS腸炎が悪化したと回答された。Specific 
pathogen free（SPF）環境下で乾癬を発症させた個体にLactobacillus属を投与してもDSS
腸炎の改善がみられなかったが、Lactobacillus属の腸炎改善効果を示すのであれば、無菌
マウスを用いた検討がより適切であることが指摘された。ヒトにおいては乾癬の発症に
より腸管B細胞は減少するのかを問われ、これまでに報告はなく今後の検討課題であると
回答された。本研究が臨床的にどのように活かせるかを問われた。乾癬の患者におい
て、腸内細菌を標的とした新たな治療法によってIBDの発症を抑制することができる可能
性があると回答された。 
 以上、本研究は今後さらなる検討は必要であるものの、乾癬の発症によって起こる腸
内細菌叢の変化が、消化管に炎症を惹起しやすい環境の形成に関与することを示し、乾
癬にIBDが合併する要因になりうることを明らかにしたという点で有意義な研究であると
評価された。  
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